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Goldschmidt AG, Essen 

Kosmetische Zubereitungen mit Wirkstoffen in Mikrokapseln 

Gegenstand der Erfindung sind kosmetische Zubereitungen, 
welche dadurch gekennzeichnet sind, dass sie Wirkstoffe 
in einer Mikroverkapselung enthalten, deren Kapselwandma- 
terial im pH-Bereich der Haut durchlassig und/oder abge- 
5 baut wird. 

Wenn es darum geht , besondere Wirkungen von Kosmetikpro- 
dukten zu erreichen und auszuloben, sind die Inhalts- 
stoffe ein zentrales Thema. Das hohe Niveau der angebote- 

10 nen Inhalts- und Rohstoffe in kosmetischen Formulierungen 
wird kontinuierlich erweitert, da Verbraucher an an- 
spruchsvollen und wirksamen Produkten interessiert sind, 
welche den Effekten des Alterwerdens entgegenwirken kon- 
nen. Dabei richtet sich das Interesse der Kosmetikher- 

15 steller auch auf Wirkstoffe, die in der Lage sind die 
Haut zu revitalisieren oder vor den Folgen der Lichtal- 
terung zu schutzen. Dienten solche Stoffe in der Vergan- 
genheit primar der Glattung und Feuchtigkeitsbildung der 
Haut, so werden sie heute durch eine Vielzahl unter- 

20 schiedlicher Materialien mit physiologischer Wirkung er- 
ganzt . Beispiele hierfur sind Vitamine, Fruchtsauren oder 
auch Ceramide. Hierbei ist auch die Art und Weise wie 
solche Wirkstoffe stabilisiert werden von zunehmender 
Bedeutung. In der Kosmetik besteht ein hohes Interesse an 

25 Wirkstoffen, die in wassriger oder auch in wasserhaltigen 
Systemen stabil gelagert werden konnen. 

Es ist zum Zwecke der Anwendung eines oder mehrerer kos- 
metischer Hautwirkstof f e und/oder Aromastoffe und/oder 
30 Nahrungserganzungsmittel wunschenswert , diese zu verkap- 
seln oder mit einem Uberzug zu versehen. Insbesondere ist 
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diese MaSnahme fur thermolabile , oxidat ionsempf indliche 
Stoffe oder auch leichtf liichtige Duftstoffe geeignet. 

Verkapselungen sind dann sinnvoll, wenn Wirkstoffe ge- 
5 schiitzt und langer haltbar gemacht werden sollen, wenn 
sie gut in die Haut penetrieren, gleichmaSig verteilt und 
kontrolliert freigesetzt werden sollen. 

Das Ziel einer Mikroverkapselung kann daher unterschied- 
10 lichen Zwecken dienen, wie dem des gesteuerten Frei- 
setzungsverhaltens eines Wirkstoffs (controlled release) , 
der Umhullung flussiger Substanzen, einer Maskierung oder 
Schutz des Kernmaterials , der Reduzierung der 
Fluchtigkeit sowie der Verbesserung der Vertraglichkeit 
15 mit anderen Stoffen z. B. fur die Compoundierung . 

Unter dem Begriff "Mikrokapseln" werden erf indungsgemaS 
Partikel und Aggregate verstanden, die einen inneren Raum 
oder Kern enthalten, der mit einem festen, gelierten, 
20 fliissigen oder gasformigen Medium gefullt ist und von 
einer kontinuierlichen Hulle aus f ilmbildenden Polymeren 
umschlossen (verkapselt) sind. Diese Teilchen besitzen 
vorzugsweise kleine Abmessungen. 

25 Zusatzlich konnen die mikroskopisch kleinen Kapseln ein 
oder mehr Kerne im kontinuierlichen Verkapselungsmate- 
rial, bestehend aus einer oder mehreren Lagen, verteilt 
enthalten. 

30 Bevorzugt sind einkernige Mikrokapseln mit einer kontinu- 
ierlichen Hulle. 

Die Herstellung von Mikrokapseln wurde in der Literatur 
des Standes der Technik ausfiihrlich beschrieben und ist 
35 mittels bekannten reaktiven und nichtreaktiven Verfahren 



zuganglich, wie Losungsmittelverdampf ung, Fallungsver- 
fahren, Koazervation, Grenzf lachenpolykondensation etc. 

Die Losungsmittelverdampf ung wird zur Herstellung von Re- 
servoir- und Matrixsystemen genutzt, dazu gehoren u.a. 
Spruhtrocknung und Trommel - Coat ing . 

Beim Fallungsverf ahren wird das polymere Wandmaterial in 
einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel gelost und der 
zu verkapselnde Wirkstoff darin dispergiert. Die Disper- 
sion wird dann unter intensiver Durchmischung in die kon- 
tinuierliche wassrige Phase eingebracht. 

Unter Koazervation versteht man die Separation einer kol- 
loidalen Dispersion (f liissig/f lussig oder fest/f lussig) 
in einer Phase mit hohem Gehalt an flussigem dispergier- 
ten Material (Koazervat) und eine Phase mit niedrigem Ge- 
halt hervorgeruf en durch auSere Einflusse. 

Bei der Technik der Grenzf lachenpolykondensation wird im 
Gegensatz zu den anderen verwendeten Mikroverkapselungs- 
verfahren wie Losungsmittelverdampf ung oder Koazervation, 
die sich bereits fertiger Polymere als Coat ingmaterialien 
bedienen, die Schale erst im Verlauf des Ver- 
kapselungsprozesses aus den entsprechenden Monomeren ge- 
bildet . 

Verkapselungsmaterialien sind ublicherweise natiirliche , 
halbsynthetische oder synthetische anorganische und ins- 
besondere organische Materialien. 

Natiirliche organische Materialien sind beispielsweise 
Gummiarabicum, Agar Agar, Agarose, Maltodextrine , Algin- 
saure.bzw. ihre Salze, z. B. Natrium- oder Calciumalgi- 
nat, Liposomen, Fette und Fettsauren, Cetylalkohol , Col- 
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lagen, Chitosan, Lecithine, Gelatine, Albumin, Schellack, 
Polysaccaride , wie Starke oder Dextran, Cyclodextrine , 
Sucrose und Wachse . 

5 Halbsynthetische Verkapselungsmaterialien sind unter an- 
derem chemisch modif izierte Cellulosen, insbesondere Cel- 
luloseester und -ether, z. B . Celluloseacetat , Ethylcel- 
lulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellu- 
lose und Carboxymethylcellulose , sowie Starkederivate , 
10 insbesondere Starkeether und -ester. 

Synthetische Verkapselungsmaterialien sind beispielsweise 
Polymere wie Aminoharze, Polyacrylate , Polyamide, Poly- 
vinylalkohol oder Polyvinylpyrrolidon, Organopolysi- 
15 loxane. 

Die Modif izierung betrifft z. B . den Verne tzungsgrad der 
Polymere, die im wesentlichen die Durchlassigkeit der 
Hulle bestimmt, aber auch die chemische Zusammenset zung 
20 des Polymers, die fur die Vertraglichkeit zwischen Ver- 
kapselungs- und Kernmaterial verantwortlich ist . 

Die Mikrokapseln konnen in Abhangigkeit vom Herstellungs- 
verfahren hinsichtlich Form und Grofie in weitem Rahmen 
25 variieren, sie sind jedoch bevorzugt naherungsweise 
knoll en- oder kugelformig und haben je nach den in ihrem 
Inneren enthaltenen Substanzen einen Durchmesser im Nano- 
meterbereich (visuell nicht erkennbar, "unsichtbar") bis 
hin zum Millimeterbereich . 

30 

Unsichtbare Mikrokapseln haben vorzugsweise einen Durch- 
messer im Bereich von 20 bis 500 nm, vorzugsweise 50 bis 
2 0 0 nm . 
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Die sichtbaren Kapseln sind groSer als 500 Mikrometer im 
Durchmesser und aufgrund verkapselter Pigmente farbig. 
Man findet sie in Duschgelen, Haarpf legeprodukten und 
Zahncremes . 

5 

Die erf indungsgemaS verwendeten Mikrokapseln liegen be- 
vorzugt im Bereich von 1 bis 1.000 ^tm insbesondere von 10 
bis 2 00 fim. Einige der Verfahren zur Herstellung von Mik- 
rokapseln zeichnen sich dadurch aus, dass drastische Her- 

10 stellungsbedingungen mit Reaktionstemperaturen oberhalb 
von 100 °C benotigt werden. Derartige Verfahren sind zur 
Verkapselung kosmetischer Wirkstoffe nicht geeignet, denn 
oftmals wird unter solchen Bedingungen der zu ver- 
kapselnde Wirkstoff groStenteils bzw. in ungiinstigen 

15 Fallen sogar vollstandig zersetzt . 

Die Freisetzung der Substanzen aus den Mikrokapseln er- 
folgt iiblicherweise wahrend der Anwendung der sie enthal- 
tenden Zubereitungen durch Zerstorung der Hiille infolge 
20 mechanischer , thermischer, chemischer oder enzymatischer 
Einwirkung. Auch diese Of f nungsvarianten sind mitunter 
nicht ohne Auswirkung auf die wertvolle biologische Akti- 
vitat der verkapselten Inhaltsstof f e . 

25 In kosmetischen Formulierungen fur die Behandlung auch 
der normalen Haut , insbesondere aber empf indlicher , irri- 
tierter und ganz besonders in der Babypflege ist es aus 
naheliegenden Griinden jedoch oftmals problematisch oder 
unmoglich derartige mikroverkapselte Wirkstoffe anzuwen- 

3 0 den. 

Besonders wichtig fiir Anwendungen in kosmetischen Formu- 
lierungen ist der Grad der Penetration der mikroverkap- 
selten Wirkstoffe in die Haut - verbunden mit einer De- 
35 potwirkung in der Hornschicht bzw. der Epidermis. Eine 
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tiefe Penetration ( transdermale Permeation) ist dabei 
eher pharmazeut ischen Anwendungen vorbehalten. 

Bei der Hautpflege muS weiterhin darauf geachtet werden, 
5 den Saureschutzmantel der Haut nicht durch ungeeignete 
Zusatzmittel zu schadigen sondern ihn zu erhalten und zu 
unterstut zen, d.h. die "naturlichen" Umgebungsbedingungen 
weitgehend zu erhalten. 

10 Die Oberflache der Haut ist mit einem dunnen Film aus 
Hautfett, SchweiS und Aminosauren iiberzogen. Die Bedeu- 
tung dieser sauren Eigenschaft der Hautoberf lache druckt 
sich im sogenannten "Saureschutzmantel 11 aus. Mit dem 
Begriff "Saureschutzmantel" ist gemeint, dass der 

15 Schutzfilm aus Fett und Wasser selbst wirkt wie eine ganz 
schwache Saure ( "pH-Wert " ) . 

Meuere Forschungsergebnisse belegen, dass der saure pH- 
Wert der Hornschicht fur die Bildung und Strukturierung 
20 der epidermalen Lipide und somit der Permeabilitatsbar- 
riere eine essentielle Rolle spielt. Diese Untersuchungen 
zeigen, dass ein saures Milieu wichtig ist zur: 

• Aktivierung der Enzyme fur die Synthese wichtiger epi- 
25 dermaler Lipide, 

• Ausbildung der Doppellipidmembran, 

• Normal isierung der Hornschichtbarriere nach mecha- 
nischer oder chemischer Schadigung. 

30 Durch nahere Betrachtung der Bestandteile des Hydrolipid- 
films wird deutlich, warum dieser Schutzfilm 1928 erst- 
malig von Schade und Marchionini als Saureschutzmantel 
bezeichnet wurde : 



• SchweiS enthalt Milchsaure und verschiedene Amino- 
sauren, 

• Talg enthalt freie Fettsauren, 

• Aus dem Verhornungsprozess stammen Aminosauren und 
Pyrrol idoncarbonsaure . 

Die oberste Hautschicht ist aus ubereinander geschich- 
teten Zellen aufgebaut, die locker vergleichbar wie Dach- 
ziegel ubereinander liegen. Das Material fur diese 
Schicht ist eigentlich Hautabfall aus toten und platten 
Hornzellen. Diese sind durch Hautfette oder Lipide und 
Feuchtigkeit verklebt . Weil Fett Wasser abweist, wirkt 
diese Fett -Feucht igkeits-Mischung in der Oberhaut nach 
auSen wie ein Regenmantel . Gleichzeitig verhindert sie, 
dass unsere Haut zu viel Feuchtigkeit von innen durch 
Korperwarme verdunstet . Wasserlosliche Schadstoffe haben 
kaum eine Chance, diese Barriere zu durchdringen . Das 
Gleiche gilt aber auch fur wasserlosliche Pf legestof f e . 
Fettloslichen Wirkstoffen gelingt es leichter, in die 
Haut einzudringen . 

Anforderungen die idealer Weise an ein Verkapselungssystem 
fur kosmetische Wirkstoffe gestellt werden, sind daher viel- 
faltig. Neben einem schonenden und schnellen Einschlussver- 
fahren, welches einfach durchfuhrbar sein soil und sich zur 
Herstellung von Mikrokapseln mit konstanter Qualitat eignet, 
soil der zu verkapselnde Wirkstoff moglichst vollstandig um- 
hiillt sein, weil nur dann ein hinlanglicher Schutz gegeben 
ist. Vorzugsweise geschieht die Herstellung der Mikrokapseln 
in einem einfachen Einschrittverf ahren und benutzt als Wand- 
material kommerziell erhaltliche Polymere, die sich durch 
eine definierte chemische Zusammensetzung auszeichnen. Bei 
der Wahl des Polymermaterials ist weiterhin zu beriicksich- 
tigen, dass keine unerwunschten Hautreaktionen hervorgeruf en 
werden und dass die Art des Freisetzungsmechanismus so ein- 
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gestellt werden kann, dass eine Beeintrachtigung des Haut- 
saureschutzmantels nicht erf olgt . 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung hat darin bestan- 
5 den, kosmetische Zubereitungen fur die Behandlung der 
Haut welche die Wirkstoffe in einer Mikroverkapselung 
enthalten bereit zu stellen welche eine breite Vielfalt 
der bereits erwahnten Anf orderungskriterien erfullen und 
den Wirkstoff nach Aufbringen auf die Haut kontinuierlich 
10 freisetzen ohne den Saureschut zmantel der Haut zu 
beeintrachtigen . 

Besondere Vorteile bietet dabei ein Polymersystem, in 
welchem kosmetische Wirkstoffe nur geringe Loslichkeit 
15 aufweisen, da in einem solchen Polymergemisch der Wirk- 
stoff ein hohes Bestreben hat, das Polymer zu verlassen. 
Die geringe Dichte des Systems sorgt zusatzlich fur kurze 
Dif f usionswege . 

20 Uberraschenderweise wurde gefunden, dass sich durch die 
Verwendung eines Copolymers auf Basis von 2 -Dimethylami - 
noethylmethacrylat , Methylmethacrylat und n-Butylmeth- 
acrylat als Verkapselungsmaterial fur die Wirkstoffe, 
Mikrokapseln fur die Einarbeitung in kosmetischen Formu- 

25 lierungen herstellen lassen, die die Wirkstoffe bei dem 
pH-Wertbereich des Sauremantels der Haut - iiblicherweise 
zwischen ca . 4,6 bis ca. 6,0 - iiber einen langeren Zeit- 
raum kontrolliert abgeben. 

Die Verwendung zusatzlicher Agenzien oder die Anwendung 
30 mechanischer Energie zum Durchlassigmachen des Kapsel- 
wandmaterials ist nicht mehr erf orderlich . 

Es wurde ferner f estgestellt , dass auch durch Abmischun- 
gen dieses Basispolymers mit beliebigen anderen Polymeren 
35 das pH-gesteuerte Freisetzungsverhalten erhalten bleibt, 



insofern der Anteil an Basispolymer iiber 20 Gew.-% aus- 
macht . Durch das Abmischen mit anderen, vorzugsweise mit 
ionisierbaren Gruppen f unktionalisierten Polymeren konnen 
Eigenschaf ten wie Bioabbaubarkeit , das Freiset zungsver- 
halt en der aktiven Wirkstof fe und auch die Herstellkosten 
giinstig beeinflusst werden. 

Ein Gegenstand der Erfindung sind somit kosmetische Zube- 
reitungen, welche dadurch gekennzeichnet sind, dass sie 
Wirkstoffe in einer Mikroverkapselung enthalten, deren 
Verkapselungsmaterial im pH-Bereich der Haut abgebaut 
wird . 

Weitere Gegenstande der Erfindung sind durch die An- 
spriiche gekennzeichnet . 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm der Erfindung ent- 
halten die Mittel Mikrokapseln in Mengen von 0,1 bis 10 
Gew.-%, insbesondere 0,2 bis 8 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt 0,5 bis 5 Gew. -% . 

Die erf indungsgemaS eingesetzten Verkapselungsmaterial ien 
sind Copolymere auf Basis von 60 bis 40 Gew.-% 2- 
Dimethylaminoethylmethacrylat , 20 bis 30 Gew. -% Methyl - 
methacrylat und 2 0 bis 3 0 Gew.-% n-Butylmethacrylat und 
Copolymere auf der Basis von jeweils 50 Gew.-% 
Methylmethacrylat und Ethylacrylat . Diese Verbindungen 
und ihre Herstellung sind beschrieben in der 
DE-B-1 617 751 sowie der EP-A-0 181 515. 

Die entsprechenden Handel sprodukte sind unter dem Marken- 

namen EUDRAGIT® der Firma Rohm GmbH, Darmstadt erhalt- 
lich. 



Durch Variation des Copolymerisationsgrads kann die 
Zusammensetzung des Polymers so eingestellt werden, dass 
das resultierende Verkapselungsmaterial oberhalb von pH 5 
loslich, quellbar und durchlassig wird. 

Die erf indungsgemaS bevorzugt verwendeten Copolymere auf 
Basis von 50 Gew.-% 2 -Dimethylaminoethylmethacrylat , 
25 Gew.-% Methylmethacrylat und 25 Gew.-% n-Butylmeth- 
acrylat sind dadurch gekennzeichnet, dass sie mittlere 
Molmassen von 50.000 bis 250.000 g/mol aufweisen, wobei 
die vorzugsweise verwendeten Materialien solche im Be- 
reich von 100.000 bis 200.000 g/mol, insbesondere 130.000 
bis 170.000 g/mol aufweisen sollen. 

Es ist zudem moglich, dieses Basis -Copolymer in Ab- 
mischung mit anderen natiirlichen oder synthetischen Poly- 
meren zu verwenden, solange sichergestellt ist, dass die 
pH-gesteuerte Offnung der resultierenden Gemische erhal- 
ten bleibt. 

Typische Beispiele fur Wirkstoffe, wie sie im Bereich der 
kosmetischen Zubereitungen eingesetzt werden sind 
Tenside, kosmetische Ole, Perlglanzwachse , Stabili- 
satoren, ant imikrobielle Wirkstoffe, ent ziindungshemmende 
Wirkstoffe, Pflanzen-, Hefe- und Algenextrakte , Vitamine, 
Vitaminderivate und -komplexe, Aminosauren und Amino - 
saurederivate, bioaktive Lipide wie Cholesterol, Ceramide 
und Pseudoceramide, Deodorant ien, Antitranspirantien, 
Antischuppenmittel , UV-Lichtschut zf aktoren, 

Antioxidantien, Konservierungsmittel , In- 

sektenrepel lent ien, Selbstbrauner , Tyrosinase- Inhibitoren 
(Depigment ierungsmittel) , Parfiimole und Farbstoffe. 
Bevorzugt eingesetzte Wirkstoffe sind diejenigen, welche 
in nicht verkapselter Form entweder in Formulierungen 



nicht stabil einarbeitbar sind oder zumindest nicht uber 
langere Lager zeitraume stabil bleiben. 

Die kosmetischen Zubereitungen fur die Behandlung der 
Haut sind praxisiibliche Formulierungen, welche die fur 
die jeweiligen Anwendungszwecke typischen Bestandteile in 
den ublichen Mengen enthalten. Diese Formulierungen sind 
dem Fachmann bekannt und konnen so verwendet werden, 
vorausgesetzt der pH-Wert liegt aufierhalb des Bereichs in 
dem die Zerstorung des verwendeten Verkapselungsmaterials 
auf tritt . 

Die folgenden Beispiele sollen den Gegenstand der Erfin- 
dung naher erlautern: 

Polymer : 

Copolymer auf Basis von 50 Gew . - % 2 -Dimethylaminoethyl - 
methacrylat, 25 Gew.-% Methylmethacrylat und 25 Gew.-% 
n-Butylmethacrylat und einem mittleren Molgewicht von ca. 
150.000 g/mol (EUDRAGIT® E 100, Rohm GmbH) : 

Beispiel 1 : 

Es werden 5 g Polymer in 30 ml Aceton gelost. Anschlie- 
Send werden 0,1 g Aluminiumtristearat als Emulgator und 
0,5 g Tocopherol als Wirkstoff hinzugegeben . Diese Losung 
wird fur 2 0 Minuten bei 10 °C und 2 50 U/min geruhrt und 
anschliefiend zu 200 ml 10 °C kaltem Paraffinol gegeben. 
Die entstandene Reaktionslosung wird fiir weitere 4 Stun- 
den bei 190 U/min bzw. 500 U/min geruhrt anschliefiend ab- 
filtriert und mit 50 ml n-Hexan gewaschen. Die entstan- 
denen Kugeln werden bei Raumtemperatur getrocknet . 
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Ergebnis : 

Es entstehen gleichmaSig geformte Kugeln die einen 
mittleren Durchmesser von 600 fim aufweisen. Die Kugeln 
5 kleben nicht zusammen und liegen somit einzeln vor. Ein 
pH-gesteuertes Offnen der Kapseln ist mit Salzsaure (pH- 
Wert 5,5), sowie in einer Pufferlosung welche auf einen 
pH-Wert von 5,0 eingestellt ist, moglich. Durch Zugabe 
des Puffers zu den Kugeln ist nach etwa 15 Minuten unter 
10 dem Mikroskop ein Austreten des Wirkstoffs zu erkennen. 

Nach weiteren 45 Minuten lost sich die Kugel langsam auf 
und der Wirkstoff wird deutlich sichtbar. 

m. 

Beispiel 2 : 

15 

Es werden 1 g Polymer in 30 ml Aceton gelost . Anschlie- 
Send werden 0,1 g Aluminiumtristearat als Emulgator und 
0,5 g Liponsaure als Wirkstoff hinzugegeben . Diese Losung 
wird fur 2 0 Minuten bei 10 °C und 2 50 U/min geriihrt und 
20 anschlieSend zu 200 ml 10 °C kaltem Paraffinol gegeben. 

Die entstandene Reaktionslosung wird fur weitere 4 
Stunden bei 2 00 U/min geriihrt anschlieSend abfiltriert 
und mit 50 ml n-Hexan gewaschen. Die entstandenen Kugeln 

0 werden bei Raumtemperatur getrocknet . 

■0' 25 

Ergebnis: 

Es entstehen gleichmaSig geformte Kugeln die einen mitt- 
leren Durchmesser von 200 /im aufweisen. Die Kugeln kleben 

30 nicht zusammen und liegen somit einzeln vor. Ein pH-ge- 
steuertes Offnen der Kapseln ist mit Salzsaure (pH-Wert 
5,5), sowie mit Puffer (pH-Wert 5,0) moglich. Durch Zu- 
gabe des Puffers zu den Kugeln ist nach etwa 10 Minuten 
unter dem Mikroskop ein Austreten des Wirkstoffs zu er- 

35 kennen. Nach weiteren 3 0 Minuten lost sich die Kugel 
langsam auf und der Wirkstoff wird deutlich sichtbar. 
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Beispiel 3 : 

Es werden 5 g Polymer in 30 ml Aceton gelost. Anschlie- 
Send werden 0,5 g Emulgator (z.B. Aluminiumtri s tearat ) 
und 0,5 g Menthol hinzugegeben . Diese Losung wird fur 2 0 
Minuten bei 10 °C und 250 U/min geruhrt und anschlieSend 
zu 200 ml 10 °C kaltem Paraffinol gegeben. Die entstan- 
dene Reaktionslosung wird fur weitere 4 Stunden bei 250 
U/min geriihrt anschlieSend abfiltriert und mit 50 ml 
n-Hexan gewaschen. Die entstandenen Kugeln werden bei 
Raumtemperatur getrocknet . 

Ergebnis : 

Es entstehen gleichmaSig geformte Kugeln die einen mitt- 
leren Durchmesser von 150 fim aufweisen. Die Kugeln kleben 
nicht zusammen und liegen somit einzeln vor. Ein pH-ge- 
steuertes Offnen der Kapseln ist mit Salzsaure (pH-Wert 
5,5), sowie mit Puffer (pH-Wert 5,0) moglich. Durch Zu- 
gabe des Puffers zu den Kugeln ist nach etwa 10 Minuten 
unter dem Mikroskop ein Austreten des Wirkstoffs zu er- 
kennen. Nach weiteren 3 0 Minuten lost sich die Kugel 
langsam auf und der Wirkstoff wird deutlich sichtbar. 

Beispiel 4 : 

Es werden 2,5 g Polymer mit 2,5 g Poly (dl - lactid-co-gly- 
colid) in 30 ml Aceton gelost. AnschlieSend werden 0,1 g 
Emulgator (z.B. Aluminiumtristearat ) und 0,5 g Vitamin E 
hinzugegeben. Diese Losung wird fur 2 0 Minuten bei 10 °C 
und 250 U/min geruhrt und anschlieteend zu 200 ml 10 °C 
kaltem Paraffinol gegeben. Die entstandene Reaktions- 
losung wird fur weitere 4 Stunden bei 2 50 U/min geruhrt 
anschliefiend abfiltriert und mit 50 ml n-Hexan gewaschen. 
Die entstandenen Kugeln werden bei Raumtemperatur ge- 
trocknet . 
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Ergebnis : 

Es entstehen gleichmaSig geformte Kugeln die einen mitt- 
leren Durchmesser von 3 00 fim aufweisen. Die Kugeln kleben 
nicht zusammen und liegen somit einzeln vor. Ein pH-ge- 
steuertes Offnen der Kapseln ist mit Salzsaure (pH-Wert 
5,5), sowie mit Puffer (pH-Wert 5,0) moglich. Durch Zu- 
gabe des Puffers zu den Kugeln ist nach etwa 12 Minuten 
unter dem Mikroskop ein Austreten des Wirkstoffs zu er- 
kennen. Nach weiteren 40 Minuten lost sich die Kugel 
langsam auf und der Wirkstoff wird deutlich sichtbar. 

pH-gesteuertes Freisetzten des Wirkstoffs mit Puffer- 
losung (in vitro) : 

Die entstandenen Kugeln aus Versuch 1 werden in Puffer- 
losung pH 5,0 (Merck) gegeben und nach unterschiedlichen 
Zeiten photometrisch gemessen (Wellenlange 332 nm) . Die 
Extinktion ist direkt proportional dem f reigesetzten pro- 
zentualen Anteil des Wirkstoffs. 

Einwaage : 

0,5 g Kugeln/50 ml Pufferlosung 



Zeit 


Freisetzung 

% 


20 sec 


53,5 


1 min 


69, 0 


2 min 


85, 9 


2,3 0 min 


89,4 


3 min 


91, 7 


3,3 0 min 


96,4 


4 min 


100 



pH-gesteuertes Freisetzten des Wirkstoffs auf der Haut 
(in vivo) : 

Es wurde eine klassische Hautpf lege-Creme auf Basis einer 
W/O-Emuls ion hergest el 1 1 . Hierzu wurde eine Olphase aus 
45,6 g Paraffinol und 2,4 g ABIL EM 90 (Goldschmidt ) vor- 
gelegt und mit einem MIG-Ruhrer bei 450 U/min geriihrt . In 
diese wurde eine Wasserphase aus 147,2 Wasser, 4,0 g Gly- 
cerin und 0,8 g NaCl innerhalb von 3 min hinzugegeben und 
danach 3 min bei 1.300 U/min homogenisiert . Abschliessend 
wurde mit Zitronensaure auf einen pH-Wert von 6,5 einge- 
stellt und in die fertige Creme 1 Gew.-% der erfindungs- 
gemafien Mikrokapseln mit Liponsaure als Wirkstoff (herge- 
stellt wie in Beispiel 2 beschrieben) hineingeruhrt . 
Diese Formulierung wurde bei Raumtemperatur und in der 
Warme bei 40 °C liber einen Zeitraum von insgesamt 2 Mona- 
ten gelagert. Wahrend dieser Zeit wurden im Wochenabstand 
Proben entnommen, die Form der Kapseln mikroskopisch 
untersucht und nach Filtration der Kapseln die Creme- 
Formulierung mittels HPLC-Analyt ik auf ihren Gehalt an 
f reigeset zter Liponsaure kontrolliert . Als Ergebnis 
zeigte sich, dass unter den beschriebenen Bedingungen die 
Mikrokapseln iiber die gesamte Lagerzeit stabil blieben 
und ebenso kein Austritt von Wirkstoff in die Creme zu 
beobachten war. Die pH- induzierte Offnung der Kugeln 
wurde iiberpruft, indem die Creme auf die Haut von insge- 
samt 6 Testpersonen aufgetragen wurde und die Stellen an- 
schlieSend mit einem Klebeband uberdeckt wurden. 

Nach einer Einwirkzeit von einer Stunde wurde das Klebe- 
band mit den daran anhaftenden Kapseln bzw. Kapselriick- 
standen von der Haut entfernt und unter dem Mikroskop be- 
trachtet. Unter dem Mikroskop war deutlich zu erkennen, 
dass eine Offnung der Polymerkapseln unter den sauren pH- 
Bedingungen der Haut stattgef unden hat. 
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Ein identisches Ergebnis konnte auch dadurch erreicht 
werden, dass grofiere Kapseln direkt der Creme entnommen 
wurden und ebenfalls nach Klebeband-Fixierung auf der 
Haut nach einer Stunde von der Haut entfernt wurden und 
5 danach mikroskopisch untersucht wurden. Auch hier zeigte 
sich der erhoffte Effekt, da kein intaktes Kapselmaterial 
mehr zu finden war. 
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Patent anspriiche : 

1. Kosmetische Zubereitungen enthaltend einen oder meh- 
rere Wirkstoffe in einer Mikroverkapselung, dadurch 

5 gekennzeichnet, dass deren Verkapselungsmaterial im 

pH-Bereich der Haut durchlassig und/oder abgebaut 
wird . 

2. Kosmetische Zubereitungen gemaS Anspruch 1, dadurch 
10 gekennzeichnet, dass die Zubereitungen zusatzlich 

nicht-mikroverkapselte Wirkstoffe enthalten. 

3. Kosmetische Zubereitungen gemaS Anspruch 1 und/oder 
2, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,1 bis 10 

15 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt f ormulierung, an 

Mikrokapseln enthalten . 

4. Kosmetische Zubereitungen nach mindestens einem der 
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie 

20 Mikrokapseln enthalten, deren Verkapselungsmaterial 

aus Copolymeren auf Basis von 2 -Dimethylaminoethyl - 
methacrylat, Methylmethacrylat und n-Butylmethacrylat 
bestehen . 

25 5. Kosmetische Zubereitungen nach mindestens einem der 
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
Mikrokapseln enthalten, deren Verkapselungsmaterial 
aus Copolymeren auf Basis von 60 bis 40 Gew. -% 
2 -Dimethylaminoethylmethacrylat , 20 bis 30 Gew.-% Me- 

30 thylmethacrylat und 20 bis 30 Gew.-% n-Butylmethacry- 

lat bestehen. 



35 



6 . 



Kosmetische Zubereitungen nach mindestens einem der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
Mikrokapseln enthalten, deren Verkapselungsmaterial 



aus Copolymeren auf Basis von 2 -Dimethyl - 
aminoethylmethacrylat , Methylmethacrylat und n-Bu- 
tylmethacrylat mit einer mittleren Molmasse von 
50.000 bis 250.000 g/mol bestehen. 

Kosmetische Zubereitungen nach mindestens einem der 
Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass zu- 
satzliche Anteile an Verkapselungsmaterialien ausge- 
wahlt aus der Gruppe, die gebildet wird von Gummiara- 
bicum, Agar Agar, Agarose, Maltodextrine , Alginsaure, 
Alginaten, Fetten, Fettsauren, Cetylalkohol , 

Collagen, Chitosan, Lecithin, Gelantine, Albumin, 
Schellack, Polysaccariden, Cellulosen, Cellulosees- 
tern, Celluloseethern, Starkeethern, Starkeestern, 
Polyacrylaten, Polyamiden, Polyvinylalkoholen und 
Polyvinylpyrrolidon mitverwendet werden. 

Kosmetische Zubereitungen nach mindestens einem der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
naherungsweise spharische wie knollen- oder kugel- 
formige Mikrokapseln enthalten, deren Durchmesser von 
1 bis 1.000 /im betragt . 

Kosmetische Zubereitungen nach mindestens einem der 
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
Mikrokapseln enthalten, deren Verkapselungsmaterial 
sich bei pH-Werten von zwischen ca . 4,6 bis ca . 6,0 
zerset zt . 
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Zusammenf assung : 

Gegenstand der Erfindung sind kosmetische Zubereitungen, 
5 welche dadurch gekennzeichnet sind, dass sie Wirkstoffe 
in einer Mikroverkapselung enthalten, deren Verkapse- 
lungsmaterial im pH-Bereich der Haut durchlassig und/oder 
abgebau t wi rd . 



